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 【背景】 
クロピドグレル投与下においても適切な抗血小板作用を得られず、高血小板反応性
(high platelet reactivity; HPR)を示す患者は経皮的冠動脈形成術(percutaneous coronary 
intervention; PCI)後のステント血栓症を含めた虚血イベントのリスクが高い。このクロ
ピドグレル投与下における HPRは日本人に多く、CYP2C19の変異が関連していると
されている。一方、腎不全もステント血栓症の重要なリスク因子であり、腎不全の進
行に伴いリスクも増加している。また、腎不全の進行に伴い HPRの割合が増加してい
ることも知られており、HPRは腎不全患者の虚血イベントのリスクを一部説明しうる
可能性がある。末期腎不全である慢性維持透析患者は PCI後の虚血イベント高リスク
患者群であり、クロピドグレルにおいて十分な抗血小板作用を得られていない患者が
多い。このような患者において、新しいチエノピリジン系抗血小板薬であるプラスグ
レルは 1日量 10mgにおいてクロピドグレルに優る抗血小板作用を示すことが既に報
告されている。しかし、日本国内においてプラスグレルは日本人の出血リスクを鑑み、
1日量 3.75mgという独自の用量調節がなされており、この国内用量の日本人透析患者
における有効性は十分に検討されていない。本研究は日本人透析患者において、クロ
ピドグレルをプラスグレル 3.75mg に切り替えた際の薬力学的効果を評価することを
目的とした。 
【方法】 
本研究は前向き多施設単群切り替え非盲検試験として行われた。14日以上アスピリン
およびクロピドグレルを内服中である PCI施行後の 6ヶ月以上の慢性維持透析患者を
対象とし、低体重、重篤な肝障害、4 週間以内の急性冠症候群もしくは冠血行再建術
の既往などを主要な除外基準とした。試験開始後クロピドグレルをプラスグレル
3.75mg に切り替え、その 14 日後に再度クロピドグレルに切り替えた。血小板反応性
は VerifyNow®を用いて切り替え前、14 日後、28 日後に計測し、高血小板反応性は
VerifyNow P2Y12 reaction units(PRU) >208と定義した。また、CYP2C19の遺伝子型判
 定を行い、extensive metabolizer (EM)、intermediate metabolizer (IM)、poor metabolizer (PM)
の 3群に分けた。 
【結果】 
8施設において 41名の患者を登録した。血小板反応性は切り替え前のクロピドグレル
投与下と比較して、プラスグレル投与下で有意に改善していた(219.1±62.3 vs. 238.2±
68.0 PRU, p=0.02) 。HPRの割合はプラスグレル投与下でより低い傾向があったものの、
プラスグレル投与下においても半数以上の患者が HPR でありクロピドグレルとの差
は有意ではなかった(57.6% vs. 75.7% vs. 74.2%, p=0.13) 。CYP2C19遺伝子多型はクロ
ピドグレル下の HPRに有意に関連するものの(p=0.03) 、プラスグレルにおいて関連は
なかった(p=0.66) 。 
【考察】 
本試験で得られた主要な結果は、クロピドグレルにおいて適切な抗血小板作用を得ら
れる透析患者は 4分の 1に留まること、プラスグレルはクロピドグレルよりも幾分良
い抗血小板作用を示す傾向にあるが HPR を改善するに至らず過半数では適切な血小
板抑制を得られていないこと、CYP2C19の変異はプラスグレルの効果に影響を与えて
いないことの 3点である。本研究において 76％の患者がクロピドグレル投与下におい
て HPRを示したが、これは今までの海外における透析患者の報告と概ね一致する。一
方、プラスグレル 10mg 下での HPR の割合は 19％と報告されており、これは本研究
(3.75mg)での 58%と大きく異なる。プラスグレル国内用量の臨床的妥当性に関しては
大規模試験において確認されているものの、これらの試験において慢性維持透析患者
は除外されているため、慢性維持透析患者における国内用量の臨床的妥当性は確認さ
れてはいない。プラスグレルの抗血小板作用は用量依存的であるので、透析患者のよ
うな虚血リスクの高い患者層においては十分な抗血小板作用を得るためにより高用量
が必要である可能性がある。 
【結論】 
 プラスグレル 3.75mg はクロピドグレルよりもやや良い抗血小板作用を示すものの、
透析患者における高血小板反応性患者の割合を改善させなかった。このような虚血性
リスクの高い患者において適切な抗血小板作用を得る為には、より高用量のプラスグ
レルが必要な可能性がある。 
